Drug-induced hyperglycemia by Eftimov, Miroslav et al.
164
Варненски медицински форум, т. 10, 2021, брой 2       МУ-Варна
ЛЕКАРСТВЕНО-ИНДУЦИРАНА ХИПЕРГЛИКЕМИЯ
Мирослав Ефтимов, Антоанета Георгиева, Стефка Вълчева-Кузманова
Катедра по фармакология и клинична фармакология и терапия,  
Факултет по медицина, Медицински университет – Варна
DRUG-INDUCED HYPERGLYCEMIA
Miroslav Eftimov, Antoaneta Georgieva, Stefka Valcheva-Kuzmanova
Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology and Therapeutics,  
Faculty of Medicine, Medical University of Varna
РЕЗЮМЕ
Лекарствено-индуцираната хипергликемия 
е клинично значим проблем, който е подценя-
ван, но често срещан при множество от широ-
ко използваните лекарства. Повишените нива 
на кръвната захар могат да причинят уврежда-
не на кръвоносните съдове и органите.
Целта на настоящия обзор е да обобщи на-
личните литературни данни по отношение на 
хипергликемичния ефект на най-често използ-
ваните лекарствени групи. Проучването беше 
проведено чрез търсене на информация в различ-
ни web базирани бази данни – Google Scholar, Pub 
Med и др.
Нашето проучване показва, че основните 
класове лекарства, асоциирани с хипергликемия 
и развитие на диабет, са: някои хормонални ле-
карства, имуносупресори, лекарства, повлиява-
щи сърдечно-съдовата система и централна-
та нервна система (ЦНС), противомикробни и 
антиастматични. Сред хормоналните лекар-
ства най-силно диабетогенни се оказват агони-
стите на гонадотропин-освобождаващия хор-
мон и глюкокортикостероидите. Сред лекарст-
вата, повлияващи сърдечно-съдовата система, 
се открояват тиазидните диуретици, някои бе-
та-блокери и мощните статини. От повлиява-
щите ЦНС с най-висок риск от хипергликемия 
се отличават антипсихотичните лекарства. 
Сред противомикробните лекарства най-силно 
диабетогенни са антиретровирусните нуклеози-
дни аналози и протеазни инхибитори, както и 
флуорираните хинолони, а сред антиастматич-
ните – бета-2 агонистите. Хипергликемичният 
ABSTRACT
Drug-induced hyperglycemia is a clinically rele-
vant condition which is often underestimated. At the 
same time, it is frequent because many of the widely 
used drugs may cause it. High blood sugar levels may 
damage blood vessels and many organs.
The aim of this review was to summarize the avail-
able literature data regarding the hyperglycemic effect 
of the most widely used drug groups. Our survey was 
performed by searching different web-based databas-
es—Google Scholar, PubMed, etc.
We found that the main drug groups, which are in-
volved in cases of hyperglycemia and induction of di-
abetes are: some hormonal drugs, immunosuppres-
sants, drugs affecting cardiovascular system and cen-
tral neural system (CNS), antimicrobials and antiasth-
matic drugs. Among the hormonal drugs, the most di-
abetogenic ones appear to be gonadotropin-releasing 
hormone agonists and glucocorticosteroids. Among 
the drugs affecting the cardiovascular system, thiazide 
diuretics, some beta blockers and powerful statins are 
worth mentioning. From drugs affecting the CNS, an-
tipsychotics are distinguished with the highest risk of 
hyperglycemia. The most diabetogenic antimicrobi-
al drugs belong to the groups of antiretroviral (nucleo-
side analogs and protease inhibitors) and fluoroquino-
lones. Beta-2 agonists are the most common hypergly-
cemic drugs in the antiasthmatic group. The hypergly-
cemia induced by all these drugs may be due to differ-
ent mechanisms—decreased insulin secretion and in-
duction of insulin resistance, stimulation of glycogeno-
lysis and gluconeogenesis in the liver and muscles, etc.  
Measures taken to overcome drug-induced hyper-
glycemia include prescribing medicines at the low-
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хипокалиемия, хипотензия, Кусмаулово дишане, 
летаргия и метаболитна ацидоза.
Хиперосмоларният хипергликемичен некето-
генен синдром (ХХНС) се характеризира с остра 
хипергликемия, хиперосмоларитет и дехидрата-
ция при липса на кетоацидоза. Точната често-
та на ХХНС не е известна, но се оценява на под 
1% от приетите в болница пациенти с диабет (16). 
Повечето случаи са възрастни пациенти с диабет 
тип 2, но има и регистрирани случаи при деца и 
подрастващи (39). Смъртността от ХХНС се оце-
нява на около 20%, което е 10 пъти повече откол-
кото при диабетна кетоацидоза (35).
Диабетната кетоацидоза (ДКА) се характе-
ризира с хипергликемия, ацидоза и кетонемия. 
Това е животозастрашаващо състояние, което 
е типично за пациенти с диабет тип 1, но е въз-
можно да се срещне и при тип 2. В повечето слу-
чаи причината е новооткрит диабет, инфекция 
или лош терапевтичен контрол на заболяването 
(32). Смъртността от ДКА е около 0.4-2% (САЩ) 
(6).
Задържането на високи нива на кръвната за-
хар за дълго време причинява увреждане на кръ-
воносните съдове и органите, които те кръво-
снабдяват, което води до микро- и макроваску-
ларни усложнения на захарния диабет. Те включ-
ват повишен риск от възникване на инфаркт и 
инсулт, бъбречна недостатъчност, увреждане на 
нервите, слепота, ампутация на крайници (36).
ВЪВЕДЕНИЕ
Множество лекарства променят нивата на 
кръвната захар, като могат да предизвикат как-
то хипо-, така и хипергликемия. В повечето слу-
чаи това е допълнителен, нежелан ефект на ле-
карството и е особено опасно при хора със за-
харен диабет. В тази статия се фокусираме вър-
ху лекарства, които могат значимо да повишават 
нивата на кръвната захар, да влошат състоянието 
на диабетно болните пациенти или дори да ин-
дуцират диабет. Лекарствено-индуцираният ди-
абет е клинично значим проблем, който е под-
ценяван, но е често срещан поради хиперглике-
мичния ефект на множество от широко използ-
ваните лекарства.
Нивата на кръвната захар варират преди и 
след хранене, но нормалните граници за повече-
то хора на гладно са между 4 и 6 mmol/l. Паци-
ент с ниво на глюкоза в кръвта над 7 mmol/l или 
126 mg/dl за продължително време (над 2 часа) 
се приема за хипергликемичен. За разлика от хи-
погликемията, хипергликемията в много слу-
чаи не е свързана с клинично изявени симптоми, 
като изключение правят диабетната кетоацидоза 
и хиперосмоларният хипергликемичен некетоге-
нен синдром, които са спешни състояния. Симп-
томите на хипергликемията са: замъглено зре-
ние, жажда, умора и слабост, полиурия, полифа-
гия, полидипсия. При тежка хипергликемия се 
наблюдават коремни болки, кома, дехидратация, 
ефект на тези лекарства се обуславя от различ-
ни механизми – намалена секреция на инсулин, 
индуциране на инсулинова резистентност, сти-
мулиране на гликогенолизата и глюконеогенеза-
та в мускулите и черния дроб и др.
Мерките, прилагани за преодоляване на лекар-
ствено-индуцираната хипергликемия, включ-
ват изписване на лекарства с най-малък риск 
да предизвикат нарушения в кръвнозахарните 
нива, мониторинг на терапията, използването 
на антидиабетични лекарства като metformin, 
а при тежка хипергликемия – дори инсулин.
В заключение, лекарствено-индуцираната хи-
пергликемия е често срещан проблем в лечебна-
та практика и са необходими мерки за повиша-
ване на информираността за тази нежелана ле-
карствена реакция, начините за избягването и 
контролирането й.
Ключови думи: хипергликемия, лекарства
est risk of causing abnormalities in blood sugar lev-
els, monitoring therapy, use of antidiabetic drugs such 
as metformin, and in severe hyperglycemia—even 
insulin.
In conclusion, drug-induced hyperglycemia is a 
common problem in clinical practice. Measures are 
needed to increase the awareness among physicians 





ЛЕКАРСТВЕНИ КЛАСОВЕ, АСОЦИИРАНИ 
С ХИПЕРГЛИКЕМИЯ И РАЗВИТИЕ НА 
ДИАБЕТ
1. Андроген-потискащи лекарства
Това са лекарства, които се използват за ле-
чение на рак на простатата. Използват се ана-
лози на гонадотропин освобождаващия хормон 
(goserelin, triptorelin), които потискат отделянето 
на фоликулостимулиращ и лутеинизиращ хор-
мон и така понижават тестостероновите нива. По 
този начин те могат да предизвикат инсулинова 
резистентност, което влошава гликемичния кон-
трол. Лечението с тях е свързано с повишен риск 
от диабет (28%) и сърдечно-съдови заболявания 
(27). След 12-месечно лечение на рак на проста-
тата се отчитат значимо повишаване нивата на 
кръвната захар, индекса на телесната маса, леп-
тина и се наблюдава инсулинова резистентност 
(5). Близо 20% от пациентите на такава терапия 
са имали увеличение на HbA1c с >1% (26). Това 
изисква преосмисляне на съотношението полза/
риск от андроген-депривационната терапия и за-
почване на антидиабетно лечение.
2. Соматостатинови аналози
Това са лекарствата octreotide/lanreotide/
pasireotide, използвани за лечение на акроме-
галия. Те инхибират отделянето на соматотро-
пин и инсулиновиден растежен фактор-I (IGF-
1), като крайният ефект може да бъде потисна-
то отделяне на инсулин и глюкагон и съответно 
– хипергликемия. Сравнително проучване меж-
ду octreotide и pasireotide показва съответно 0% и 
11% риск от развитие на хипергликемия при упо-
требата им (50). При спиране на лекарството се 
възстановява хормоналната секреция. При лече-
ние с тях добавянето на инкретин-базирани ле-
карства могат да предотвратят развитието на хи-
пергликемия (7).
3. Глюкокортикостероиди (ГКС)
Тези лекарства са добре известни с мощни-
те си противовъзпалителни и имуносупресивни 
ефекти. Прилагат се широко за лечение на въз-
палителни и автоимунни заболявания, за пре-
дотвратяване на отхвърляне на присаден орган, 
ракови заболявания и много други. Системно-
то им приложение е свързано с множество неже-
лани реакции, една от които е хипергликемията, 
както постпрандиална, така и на гладно. Тя се на-
блюдава най-вече при продължителна терапия с 
високи дози на пациент със съпътстващи забо-
лявания, затлъстяване или фамилна анамнеза за 
диабет. Установено е, че близо 64% от хоспитали-
зираните пациенти могат да развият хипергли-
кемия при системна ГКС терапия (14). Механи-
змът на това нарушение е свързан с намалена ин-
сулинова секреция и повишена глюконеогенеза. 
В литературата са документирани случаи на ди-
абетна кетоацидоза при пациенти, лекувани сис-
темно с ГКС (1,20). Лечението изисква коригира-
не на дозата на ГКС до минималната ефективна, а 
при тежка хипергликемия се прилага инсулин и 
постепенно спиране на ГКС (21). Metformin, сул-
фанилурейни лекарства, GLP-1 агонисти и инсу-
лин са ефективна терапия на ГКС-индуцираната 
хипергликемия (17).
4. mTOR и калциневринови инхибитори
Everolimus е противораково лекарство, което 
инхибира киназата mTOR и така потиска проли-
ферацията на туморните клетки, както и анги-
огенезата. Метаанализ демонстрира, че употре-
бата на mTOR инхибитори води до значима хи-
пергликемия при 5.3% от пациентите (30). Ме-
ханизмът включва намаление на секрецията и 
действието на инсулина. Лечението се провежда 
с промени в начина на живот и стандартна анти-
диабетична терапия.
Друг mTOR инхибитор, Sirolimus, се използва 
като имуносупресор след бъбречна трансплан-
тация. Употребата му води до развитие на диабет 
при 15-30% от пациентите (22).
Tacrolimus и cyclosporine са калциневрино-
ви инхибитори, които се използват като иму-
носупресори след трансплантация. Метаана-
лиз показва, че 10.4% от пациентите, лекувани 
с tacrolimus, са с новодиагностициран диабет, а 
при cyclosporine процентът е 4.5 (19). Лечение-
то на лекарство-индуциран диабет след транс-
плантация изисква внимателен подбор на иму-
носупресивното лекарство, редовно изследва-
не на глюкозните нива и приложението на ан-
тидиабетични лекарства (18). То трябва да е съ-
образено с бъбречната функция и лекарствените 
взаимодействия.
5. Тирозин-киназни инхибитори
Imatinib е ново противораково лекарство, 
което се свързва както с хипер-, така и с хипогли-
кемия. Хипергликемията е честа при използва-
нето му (20-36%) и се дължи на инсулинова рез-
истентност (40). Пациентите се подлагат на стан-
дартно антидиабетично лечение, като редовно се 
следят нивата на кръвната захар.
6. Тиазидни и тиазидо-подобни диуретици
Използват се в лечението на хипертония, 
исхемична болест на сърцето и хронична сър-
дечна недостатъчност. Chlortalidone води до раз-
витие на диабет при 11% от пациентите след 4-го-
дишно приемане (4). Точният механизмът на хи-
пергликемията е неясен, но има данни за разви-
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тие на инсулинова резистентност, инхибиране 
на глюкозното поемане в тъканите и намалява-
не на инсулиновата секреция. Освен това се на-
блюдава намаляване на PPAR-gamma рецептори-
те, което води до намалена инсулинова секреция, 
повишена активност на ренин-ангиотензин-ал-
достероновата система и покачване на алдосте-
рона. Всички тези ефекти водят до хипергли-
кемия (8,45). Хипокалиемията, предизвикана от 
тези диуретици, също предизвиква намалена ин-
сулинова секреция и чувствителност. Корекция 
на хипокалиемията с калий-съдържащи добав-
ки или включване в терапията на калий-съхра-
няващ диуретик се използват за предотвратява-
не появата на хипергликемия (24,43).
7. Бета-блокери
Тези лекарства са широко използвани в те-
рапията на исхемична болест на сърцето, хи-
пертония, аритмии, а някои от тях (metoprolol, 
bisoprolol, carvedilol, nebivolol) – и при хронична 
сърдечна недостатъчност. В систематично ревю и 
метаанализ се описва, че при пациенти с хипер-
тония, лекувани с бета-блокери, рискът от раз-
витие на диабет се повишава с 22% (3). Механи-
змът на този ефект е влошено освобождаване 
на инсулин от бета-клетките на панкреаса (49). 
Metoprolol и atenolol са кардиоселективни бе-
та-блокери, които повишават инсулиновата рез-
истентност и водят до възникването на диабет 
при пациенти със затлъстяване (11). За разлика 
от тях, carvedilol и nebivolol, които са вазодилати-
ращи бета-блокери, имат положителен/неутра-
лен ефект върху кръвната захар и инсулинова-
та чувствителност и затова са предпочитани при 
хора с хипертония и диабет (2,38).
8. Статини
Статините се използват за първична и вторич-
на профилактика на сърдечно-съдови заболява-
ния. При употребата им се наблюдава повишение 
на риска от развитие на диабет с 9-12%, с абсо-
лютен риск 10-20 на 10000 за година (28). Рискът 
от развитие на диабет е във връзка с продължи-
телността на терапията и дозата на лекарството, 
както и с наличието на допълнителни фактори, 
като например висок индекс на телесна маса. Ди-
абетът се проявява в началото на терапията със 
статини и остава по време на курса на лечение. 
Статините повлияват множество метаболит-
ни пътища, които регулират нивата на глюкоза-
та, като хипергликемичният им ефект се свърз-
ва с намалена инсулинова секреция и функция. 
По-мощните статини (atorvastatin, rosuvastatin, 
simvastatin) са и по-диабетогенни, в сравнение с 
по-слабите (pravastatin) (28). Трябва да се отбеле-
жи, че ползите от употребата на статини – стаби-
лизиране на плаките, потискане на ендотелната 
дисфункция, намалено окислително модифици-
ране на LDL-холестерола, намалена миграция и 
пролиферация на съдовите миоцити и противо-
възпалително действие – значително надвиша-
ват диабетогенния риск и свързаните с него съ-
дови нарушения. Терапията на статин-индуци-
ран диабет включва редуциране на дозата на ле-
карството и започването на стандартна антидиа-
бетична терапия.
9. Никотинова киселина 
Никотиновата киселина също е антидисли-
пидемично лекарство, при което се наблюда-
ва хипергликемичен ефект. Механизмът на хи-
пергликемията е комплексен, като включва по-
вишена чернодробна глюконеогенеза и инсули-
нова резистентност, без адекватна компенсация 
от панкреатичните бета-клетки (9). Рискови фак-
тори са напреднала възраст, предиабет и високи 
дози на лекарството.
10. Антипсихотични лекарства
И първа, и втора генерация антипсихотични 
лекарства повишават 3-4 пъти риска от развитие 
на диабет при пациенти с шизофрения. Кохорт-
но проучване в Дания показва трикратно увели-
чен риск от развитие на диабет при млади хора с 
шизофрения, лекувани с антипсихотици, в срав-
нение с нелекуваните пациенти (37). Особено ди-
абетогенни са chlorpromazine от типичните ан-
типсихотици и clozapine, olanzapine и quetiapine 
от атипичните. Colli A et al. (10) описват случай 
на диабетна кетоацидоза, наблюдавана 3 месе-
ца след започване на терапия с clozapine. Дру-
ги усложнения, съпътстващи хипергликемия-
та, са наддаване на тегло и дислипидемия. Меха-
низмът може да се обясни с централната и пери-
ферна блокада на M3-холинергичните, Н1-хиста-
миновите, 5НТ2-серотониновите рецептори, кое-
то води до намалена секреция и функция на ин-
сулина. Лечението изисква промяна на терапия-
та с по-слабо диабетогенни лекарства и промяна 
в начина на живот с цел редуциране на телесно-
то тегло. Включването на metformin в терапия-
та помага да се редуцира както хипергликемия-
та, така и телесното тегло. Важно е да се отбеле-
жи, че положителният ефект на антипсихотици-
те върху контрола на шизофренията значител-
но надвишава рисковете от появата на хипергли-
кемия и диабет. При спиране на антипсихотич-





Антиретровирусните лекарства се свързват с 
развитие на диабет с честота 5.7 случаи на 1000 
за година при използването на комбинирана те-
рапия – нуклеозидни инхибитори на ревертаза-
та и протеазни инхибитори (29). Дори при липса 
на терапия, при синдрома на придобитата имун-
на недостатъчност има повишен риск за разви-
тие на диабет. От нуклеозидните аналози, кои-
то инхибират ревертазата, stavudine, zidovudine 
и didanosine се свързват с по-висок диабетогенен 
риск в сравнение с останалите лекарства (41). Ве-
роятните механизми включват липодистрофия, 
инсулинова резистентност и митохондриална 
токсичност (13). Сред наличните нуклеозидни 
аналози най-изразена инхибиция на митохонд-
риалната ДНК-полимераза гама осъществяват 
didanosine и stavudine (23). Именно тези две ле-
карства са свързани с най-висок риск от развитие 
на диабет. Употребата на протеазни инхибитори 
води до инсулинова резистентност, като до 60% 
от лекуваните пациенти развиват нарушен глю-
козен толеранс или диабет тип 2 (47,48). Терапи-
ята изисква смяна на лечението и използване на 
по-слабо диабетогенни лекарства, оценка на диа-
бета и стандартно антидиабетно лечение.
12. Флуорирани хинолони
Флуорираните хинолони са широкоспектър-
ни химиотерапевтични лекарства, които се из-
ползват при множество респираторни и уроин-
фекции. Страничните им действия са доза-зави-
сими, като сред тях се наблюдава дисгликемия 
(както хипо-, така и хипергликемия). Механи-
змът, по който флуорираните хинолони предиз-
викват промени в нивата на кръвната захар, не е 
напълно изяснен, но вероятно е свързан с нама-
ляване на инсулиновата секреция (15). В ретрос-
пективно проучване дисгликемия при хоспи-
тализирани пациенти се наблюдава най-ве-
че при лечение с gatifloxacin (относителен риск, 
3.29; 95% CI, 2.33–4.65) и levofloxacin (относите-
лен риск, 1.55; 95% CI, 1.29–1.88) спрямо лечение с 
ceftriaxone (34). Друго проучване при възрастни 
пациенти, лекувани с gatifloxacin, показва зави-
шен риск от хипергликемия (OR, 2.5; 95% CI, 1.6–
3.9) спрямо лечение с levofloxacin (33). През 2006 г. 
производството на gatifloxacin е спряно, тъй като 
лекарството се предизвиква потенциално фатал-
ни флуктуации в нивата на кръвната захар (42). 
Употребата на moxifloxacin и ciprofloxacin рядко 
води до дисгликемия.
13. Антиастматични лекарства
Бета-2 агонистите са широко използвани в ле-
чението на астма, хронична обструктивна бело-
дробна болест и кистична фиброза. Активира-
нето на бета-2 рецепторите стимулира гликоге-
нолизата и глюконеогенезата в мускулите и чер-
ния дроб и така води до хипергликемия (44). При 
здрави индивиди и диабетно болни системна-
та употребата на бета-2 агонисти причинява хи-
пергликемия. Едно от най-ранните проучвания 
показва, че hexoprenaline (селективен бета-2 аго-
нист, използван най-вече за потискане на маточ-
ните контракции), прилаган системно, първона-
чално повишава нивото на инсулин в рамките на 
10 мин, което се последва от повишение на кръв-
ната захар до 30-ата минута (31). Инхалаторните 
форми, които са по-често използвани при респи-
раторни заболявания, са с ограничен риск от по-
вишаване на кръвната захар (12).
Theophylline е фосфодиестеразен инхиби-
тор, използван системно при хронични белод-
робни заболявания и екзацербации на астма. Ле-
карството е с малка терапевтична ширина и се 
свързва с множество метаболитни нарушения, 
включително и хипергликемия. Смята се, че тя се 
дължи на повишаване нивото на катехоламини-
те и частично може да бъде неутрализирана чрез 
използването на бета-блокери (25).
МЕРКИ, ПРИЛАГАНИ ПРИ 
ЛЕКАРСТВЕНО-ИНДУЦИРАНАТА 
ХИПЕРГЛИКЕМИЯ
Овладяването на лекарствено-индуцираната 
хипергликемия започва с идентифицирането на 
рисковите фактори и най-вече на тези, които мо-
гат да бъдат повлияни. Основните мерки включ-
ват повишаване на физическата активност, здра-
вословна диета, изписване на лекарства с най-ма-
лък риск от хипергликемия. Важна стъпка е мо-
ниторинг на терапията, който включва перио-
дично следене нивата на кръвната захар и HbA1c, 
както и обучение на пациентите с висок риск да 
разпознават симптомите на хипергликемията и 
да реагират при спешна ситуация (46). Методът 
за мониториране трябва да бъде съобразен с ре-
жима на приемане на лекарството, предизвиква-
що хипергликемия, и с индивидуалните риско-
ви фактори: възраст, наднормено тегло, фамилна 
обремененост за диабет, рискови взаимодейст-
вия с други лекарства, приемани от пациента и 
т.н. Включването на антидиабетични лекарства 
в терапията е друг използван подход. Стандарт-
но най-използван е metformin, а при пациенти с 
тежка хипергликемия може да се наложи и при-
ложението на инсулин. Разбира се, необходимо е 
да се обърне внимание, че при употребата на ин-
сулин съществува риск от хипогликемия, която 
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може да бъде дори животозастрашаваща. Това 
налага внимателното му дозиране.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Множество лекарства крият риск от хипер-
гликемия и развитие на диабет. Познаването им 
и мониторингът на терапията са от голямо зна-
чение за минимизиране на рисковете от нежела-
ни реакции. Спиране на лекарството, намалява-
не на дозата му до минимално ефективната или 
включването на антидиабетични лекарства са 
основните подходи за справяне с това наруше-
ние. Навременното прилагане на тези мерки би 
предотвратило развитието както на хипергли-
кемия, така и на усложненията, свързани с нея.
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